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В современных исследованиях опухолевый рост
рассматривается как результат дисбаланса между
пролиферацией клеток и апоптозом — запрограмми-
рованной их гибелью. Регулирование апоптоза про-
исходит комплексно, как и процесс пролиферации
клеток. Апоптоз может быть инициирован множест-
вом внутренних и внешних сигналов. Снижение спо-
собности к апоптозу у опухолевых клеток играет су-
щественную роль в канцерогенезе, в том числе и рака
мочевого пузыря (РМП), однако осуществляется это
с помощью различных механизмов, анализ которых
может быть полезен для оценки существующих и по-
иска новых путей подавления опухолевого роста. 
Наиболее хорошо изученным механизмом
угнетения апоптоза является повышение экс-
прессии рецепторов к ростовым факторам, воз-
никающее в опухолевых клетках вследствие ак-
тивации онкогенов. Белок Her-2/neu принадле-
жит к семейству рецепторов эпидермального фа-
ктора роста. Избыточная экспрессия этого белка
на мембране клетки возникает
чаще всего в результате ампли-
фикации гена, кодирующего
синтез соответствующего бел-
ка. Это сопровождается резким
снижением апоптоза, усилени-
ем пролиферации клеток, сни-
жением эффективности химио-
и гормонотерапии и т.д.
Данные о прогностической
значимости этого онкопротеина
для РМП противоречивы, однако
отмечено, что в низкодифференцированных опухолях
(G3) гиперэкспрессия Her-2/neu наблюдается в боль-
шинстве случаев, выявлено также повышение выра-
ботки этого белка в опухолях большого размера и при
множественных поражениях [1, 2]. В одной из работ
была установлена связь гиперэкспрессии Her-2/neu
с увеличением стадии процесса [3]. Отмечено также
нарастание экспрессии Her-2/neu в малигнизирован-
ном уротелии по сравнению с нормой.
Не менее важной проблемой является изучение
свойств опухоли, которыми определяется ее мета-
статический и инвазивный потенциал. Данные сов-
ременной теоретической онкологии свидетельству-
ют о том, что инфильтративный рост новообразова-
ний и процесс их метастазирования осуществляются
за счет последовательного взаимодействия различ-
ных биологических механизмов [4]. Среди послед-
них большое значение придается изменениям
в структуре белков внеклеточного матрикса (ВКМ)
опухоли, вследствие чего ее клетки утрачивают адге-
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The authors conducted an immunohistochemical study with antibodies to Her-2/neu and tenascin in urothelial bladder carcinoma. The
samples taken from 32 patients with stages Т2b/T3a, N0 and N+ urinary bladder carcinoma were studied. The tumor cells showed hyper-
expression of the oncoprotein Her-2/neu in 6 out of 13 patients with metastases to the regional lymph nodes (T3b и T3a) and in 2 out of 7
tumors (Т3а) without lymph node involvement. Quantitative assessment of the reaction with tenascin antibodies revealed that in the metasta-
tic lymph node involvement group, the staining area was much larger than that in metastasis-free group and it averaged 49.83 and 44.21%
and 11.27 and 15.7%, respectively. Comparison analysis of Her-2/neu and tenascin expression revealed no clinically significant regulari-
ties. The study of the intercellular matrix showed a high correlation between the increase in the share of tenascin-expressing and/or con-
taining structures and the rise in the metastatic activity of a tumor.
Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  у р о в н я  э к с п р е с с и и  H e r - 2 / n e u  




T2b N0 11 1 —
T2b N+ 2 1 3
T3a N0 5 — 2
T3a N+ 3 1 3
зивные свойства, приобретают способность к мигра-
ции и имплантации на отдалении от первичного
очага. Так, в строме различных опухолей выявлено
замещение белков зрелой соединительной ткани
(ламинина, коллагенов и фибронектина) на тенас-
цин. Последний представляет собой гликопротеин
с молекулярной массой 1,900 КД, состоящий из 6
субъединиц. Молекула тенасцина имеет сложную
структуру, поскольку на одной из ее терминалей рас-
полагаются лиганды, препятствующие адгезии кле-
точных мембран, а на другой локализуются белки,
обеспечивающие образование межклеточных конта-
ктов [4—6]. Впервые тенасцин С был описан как ме-
зенхимальный антиген ВКМ в глиомах головного
мозга. Дальнейшие исследования показали, что его
интенсивная экспрессия коррелирует с опухолевой
стадией и служит индикатором плохого прогноза 
[7, 8], а также коррелирует с пролиферацией и анги-
огенезом в астроцитомах [9].
Изучение экспрессии тенасцина С при инвазив-
ной карциноме мочевого пузыря показало, что увеличе-
ние его экспрессии в строме положительно коррелиру-
ет со степенью дифференцировки и клинической ста-
дией и может являться независимым прогностическим
фактором [10, 11]. В связи с этим представляет интерес
количественная оценка площади ткани опухоли, содер-
жащей тенасцин. В отделении патологической анато-
мии МНИОИ им. П.А. Герцена был разработан метод
количественной оценки иммуногистохимической реак-
ции с антителами к тенасцину на оцифрованных изо-
бражениях микропрепаратов опухоли [12].
Материалом для данного исследования послу-
жили 32 наблюдения уротелиальной карциномы мо-
чевого пузыря у больных с Т2b/T3a стадией процес-
са, N0 и N+. Клиническая стадия T2b была установ-
лена у 18 пациентов (N+ — у 6 больных), стадия
T3a — у 14 пациентов (N+ — у 7 больных). С учетом
этих показателей и были сформированы 4 группы
наблюдений.
Операционный материал после резекции моче-
вого пузыря или цистэктомии фиксировали 10%
формалином, изготавливали гистологические срезы
и проводили иммуногистохимическое исследование
с антителами к онкопротеину Her-2/neu и тенасци-
ну по общепринятой методике. Реакцию проводили
в стандартных условиях в иммуногистостейнере
Avtostainer (DAKO). 
Реакцию с антителами к Her-2/neu оценивали
по шкале 0—3+. Экспрессию тенасцина оценивали
количественно при помощи анализатора изображе-
ния с использованием инструментов программы
Adobe Photoshop 7,0. 
В результате оценки
Her-2/neu-статуса получены сле-
дующие данные (табл. 1). Гипер-
экспрессия данного белка (3+),
свидетельствующая об амплифи-
кации соответствующего гена
в опухолевых клетках, выявлена
у 6 из 13 пациентов с метастазами
в регионарных лимфатических
узлах (T3b и T3a) и в 2 из 7опухо-
лей стадии Т3а с началом инва-
зии в околопузырную жировую
клетчатку, без поражения лимфа-
тических узлов. Таким образом,
отмечается тенденция нараста-
ния экспрессии Her-2/neu по ме-
ре увеличения стадии болезни,
в том числе более заметная ги-
перэкспрессия при наличии ме-
тастазов в регионарных лимфати-
ческих узлах.
Результаты количественного
определения тенасцина в уроте-
лиальной карциноме мочевого
пузыря отражены в табл. 2.
В опухолях больных 2-й
и 4-й групп площадь структур,
содержащих тенасцин, сущест-
венно больше, чем в опухолях
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Таблица 2. П л о щ а д ь  п о л я  з р е н и я  ( % ) ,  з а н я т а я  с т р у к т у р а м и ,
с о д е р ж а щ и м и  т е н а с ц и н
1-я группа (n=12) 2-я группа (n=6) 3-я группа (n=7) 4-я группа (n=7) 
T2b N0 T2b N+ T3a No T3a N+
0,738 69,087 31,422 26,185
3,943 34,180 6,193 34,25
11,508 68,263 8,843 68,895
0,734 48,174 10,171 40,783
25,137 55,137 0,872 59,634








11,27 49,83 15,17 44,21
П р и м е ч а н и е . Подчеркнуты значения, резко превышающие средние показатели по
группе.
больных 1-й и 3-й групп. При этом в опухолях без
метастазов выявлены случаи, в которых площадь
структур, содержащих тенасцин, превышает среднее
значение для группы в 2—2,5 раза. Можно предпо-
ложить, что метастатический потенциал этих карци-
ном больше, чем у других опухолей подгруппы, од-
нако он еще не успел реализоваться ко времени про-
ведения данного исследования.
Сравнительный анализ экспрессии Her-2/neu
и тенасцина не выявил клинически значимых зако-
номерностей, однако у двух пациентов со стадией
заболевания T3aN0 помимо гиперэкспрессии
Her-2/neu (3+) было выявлено превышение средних
значений содержания тенасцина более чем в 2 раза.
Результаты исследования свидетельствуют
о необходимости дальнейшего изучения прогно-
стической значимости онкопротеина Her-2/neu
при РМП. Исследование межклеточного матрикса
показало высокую корреляцию между увеличени-
ем доли структур, экспрессирующих и/или содер-
жащих тенасцин, и увеличением метастатической
активности опухоли, что, возможно, позволит вы-
делять опухоли с повышенным метастатическим
потенциалом. 
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